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POVZETEK 
 
Koronarna srčna bolezen kot posledica ateroskleroze je eden najpogostejših vzrokov smrti 
v razvitem svetu. V uravnoteženi prehrani, ki naj bi zmanjševala tveganje za razvoj 
aterosklerotičnih bolezni, se svetuje uporabo večkrat nenasičenih maščobnih kislin na 
račun znižanja vnosa nasičenih maščobnih kislin, zato smo želeli v zaključni projektni 
nalogi s pregledom objavljenih znanstvenih raziskav ugotoviti, ali na ta način vplivamo na 
pojavnost aterosklerotičnih sprememb žilne stene in ali je za razvoj aterosklerotičnih 
sprememb pomembno tudi razmerje med n-3 in n-6 večkrat nenasičenimi maščobnimi 
kislinami v prehrani. V uvodu bodo predstavljeni postopek nastanka ateroskleroze, 
dejavniki tveganja, ki vplivajo na njen nastanek ter prehranski vnos in vloga večkrat 
nenasičenih maščobnih kislin v telesu. V poglavju pregled literature bodo predstavljeni 
evolucijski vidik vnosa večkrat nenasičenih maščobnih kislin ter kratek pregled zgodovine 
prehranskih smernic glede vnosa maščob, čemur bo sledila obravnava povezave vnosa 
večkrat nenasičenih maščobnih kislin s tveganjem za razvoj srčno-žilnih bolezni,  njihov 
vpliv na markerje vnetja v krvni plazmi, vpliv večkrat nenasičenih maščobnih kislin v 
plazmi/serumu na aterosklerozo ter povezava njihove vsebnosti v tkivih z miokardnim 
infarktom. Zadnji dve podpoglavji obravnavata interakcije genov in prehrane v povezavi z 
vnosom večkrat nenasičenih maščobnih kislin ter raziskave na živalskem modelu. 
Ugotavljamo, da ima vnos večkrat nenasičenih maščobnih kislin pomemben vpliv na 
zmanjšanje pojavnosti ateroskleroze, vendar je zaradi kompleksnosti delovanja težko 
podati mnenje, kakšen pomen ima pri tem razmerje n-3 in n-6 večkrat nenasičenih 
maščobnih kislin. 
 
Ključne besede: večkrat nenasičene maščobne kisline, dieta, ateroskleroza, koronarna 
srčna bolezen 
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ABSTRACT 
 
Coronary heart disease as a consequence of atherosclerosis is one of the most common 
causes of death in the developed world. As a part of a balanced diet, which supposedly 
decreases the risk for development of atherosclerotic diseases, intake of polyunsaturated 
fatty acids in place of saturated fatty acids is advised, therefore our aim in the final project 
work was to determine, reviewing scientific research articles, if this approach can influence 
the incidence of atherosclerotic changes and if the ratio between n-3 and n-6 
polyunsaturated fatty acids in food has any importance. In the introduction the 
pathogenesis of atherosclerosis, risk factors, dietary intake and the role of polyunsaturated 
fatty acids in the body are presented. In the chapter literature overview evolutionary aspect 
of polyunsaturated fatty acids intake and a short overview of historic guidelines regarding 
fat intake are presented, which is followed by assessment of association between 
polyunsaturated fatty acids and cardiovascular disease risk, their effect on markers of 
inflammation, the effect of polyunsaturated fatty acids in blood plasma/serum on 
atherosclerorsis and the association of their tissue content with miocardial infarction. Last 
two subchapters discuss diet-gene interactions regarding polyunsaturated fatty acids and 
studies on animal models. We conclude that polyunsaturated fatty acids intake has 
important effect on decreased incidence of atherosclerosis, but we are unable to give an 
opinion regarding the role of the ratio of n-3 and n-6 polyunsaturated fatty acids due to 
their complex function. 
 
Keywords: polyunsaturated fatty acids, diet, atherosclerosis, coronary heart disease 
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SEZNAM KRATIC 
 
SŽB  srčno-žilna bolezen 
KSB  koronarna srčna bolezen 
LDL  lipoprotein nizke gostote, ang. low-density lipoprotein 
VCAM-1 adhezivna molekula žilne celice-1, ang. vascular cell adhesion molecule-1 
HDL  lipoprotein visoke gostote, ang. high-density lipoprotein 
CRP  C-reaktivni protein 
TNF-  dejavnik tumorske nekroze-, ang. tumor necrosis factor- 
IL-6  interlevkin-6  
CEP  celodnevne energijske potrebe 
VNMK večkrat nenasičene maščobne kisline 
LK  linolna kislina 
AK  arahidonska kislina 
GLK   -linolenska kislina 
DGLK  dihomo--linolenska kislina 
ALK  -linolenska kislina 
EPK   eikozapentaenojska kislina 
DPK  dokozapentaenojska kislina 
DHK   dokozaheksaenojska kislina 
MM-3  matriks metaloproteinaza-3 
AKS  akutni koronarni sindrom 
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1 UVOD 
 
Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije so srčno-žilne bolezni (SŽB) vodilni vzrok 
smrti v svetu. Leta 2008 naj bi za posledicami SŽB umrlo 17,3 milijona ljudi, kar 
predstavlja 30% vseh smrti, od tega več kot polovica zaradi koronarne srčne bolezni 
(KSB).  Pričakuje se, da bo ta številka v prihodnosti še naraščala (1). 
 
V več kot 90% primerov je vzrok ishemije (pomanjkljivega dotoka krvi) miokarda v 
zmanjšanem pretoku krvi skozi koronarne arterije zaradi aterosklerotične koronarne 
arterijske obstrukcije. Najpogostejši vzrok KSB je ateroskleroza. Termin ateroskleroza 
izvira iz grščine in je sestavljen iz besed »atero«, kar pomeni kaša ter »skleroza«, kar 
pomeni otrditev. Prizadane krvne žile vseh velikosti, vključno z elastičnimi arterijami 
srednje velikosti. Glavne prizadete arterije pa so aorta, cerebralne ter poplitealne arterije 
(2). 
 
Še dve ali tri desetletja nazaj se je na aterosklerozo gledalo zgolj kot na bolezen 
shranjevanja lipidov: na stenah arterij so se oblikovali lipidni depoziti, ki so rasli, dokler 
niso zožali in posledično tudi zaprli dotoka krvi v tkiva ter povzročili srčno-žilnega 
dogodka, kot je miokardni infarkt ali kap. Ta tradicionalni način gledanja na aterosklerozo 
je analogen nalaganju rje v vodovodni pipi, vendar sedaj bolje razumemo nastanek in 
razvoj ateroskleroze. Pri tem igra ključno vlogo vnetje in na arterije nič več ne gledamo kot 
na cevi brez življenja, pač pa kot na visoko organizirane organe, sestavljene iz živih celic 
(3).  
 
1.1 Postopek nastanka ateroskleroze 
 
Patofiziološka opazovanja na ljudeh in živalih so vodila do oblikovanja hipoteze o 
nastanku ateroskleroze kot posledice odgovora na poškodbo s poudarkom na endotelijski 
disfunkciji. Vzroki endotelijske disfunkcije vključujejo povišan in spremenjen LDL 
(lipoprotein nizke gostote, ang. low-density lipoprotein), proste radikale kot posledico 
kajenja, povišan krvni tlak, sladkorno bolezen, genetske spremembe, povišano 
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koncentracijo homocisteina v krvni plazmi, infektivne mikroorganizme (herpes virus ali 
Chlamidia pneumoniae) ali kombinacijo teh in drugih dejavnikov (4).  
 
Endotelijska disfunkcija kot posledica poškodbe vodi do kompenzatornih odgovorov, ki 
spremenijo normalne homeostatske lastnosti endotelija. Zaradi poškodbe pride do okvare 
obrambne sposobnosti endotelija, zato se poveča njegova prepustnost. V primeru zvišane 
koncentracije določenih snovi v krvi pa le-te v večjem obsegu prehajajo skozi endotelijske 
celice in se kopičijo v subendotelijski plasti ter v samih endotelijskih celicah. Posledica je 
sprememba presnove endotelijskih celic, njihova okvara in še večjo prepustnost. Povečana 
prepustnost poruši ravnovesje med celičnim in zunajceličnim prostorom, spremenijo se 
osnovne celične funkcije; tako se na primer spremeni izmenjava elektrolitov, poruši se 
presnovno ravnotežje, ustavi se aktivnost adenilciklaze in ATP-aze. Zaradi okvare 
endotelijskih celic se zmanjša tudi tvorba zaščitnih snovi (prostaciklin, dilatacijski 
dejavnik, tkivni aktivator plazminogena), poveča pa se nastajanje snovi s škodljivim 
delovanjem (rastni in proliferacijski dejavniki, citokini, metaloproteinaze in snovi z 
vazokonstrikcijskim delovanjem) (5). 
 
V fizioloških pogojih lipoproteini prehajajo skozi endotelij v žilno steno in nazaj v žilno 
svetlino. Vstopanje LDL-lipoproteinov v žilno steno pospešujejo zvišan krvni tlak, kajenje, 
genetska predispozicija za aterosklerozo in imunska okvara endotelija. Pod vplivom teh 
dejavnikov se vstopanje holesterola v žilno steno poveča zlasti na tistih mestih, kjer 
prevladujejo majhne hitrosti toka krvi in kjer so strižne sile velike (5). 
 
V normalnih okoliščinah se levkociti ne lepijo na žilni endotelij. Ob prisotnosti vnetnih 
dejavnikov pa lahko začne endotelij izražati adhezivne molekule, predvsem VCAM-1 
(adhezivna molekula žilne celice-1, ang. vascular cell adhesion molecule-1). Ta veže 
monocite in limfocite T, to so tipi levkocitov, ki so značilni za zgodnji aterosklerotični plak 
(3). Ko se monociti prilepijo na endotelij arterije, z diapedezo prodrejo med endotelnimi 
celicami v intimo žilne stene. Znotraj intime se monociti preoblikujejo v makrofage ter 
pričnejo izražati receptorje, s katerimi prepoznavajo spremenjene lipoproteine in začnejo z 
njihovo fagocitozo. V citoplazmi makrofagov se nakopiči holesterol, predvsem oksidirani 
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LDL. Takim makrofagom pravimo penaste celice, povzročijo pa nastanek maščobne lehe 
(3).  
 
Kopičenje makrofagov ima škodljive posledice za okolno tkivo, zlasti za endotelne celice, 
saj makrofagi izločajo množico biološko aktivnih snovi, kot so kemotaktični in rastni 
dejavniki, levkotrieni, interlevkini in peroksidni anion; slednji je odgovoren za oksidacijo 
LDL molekul (5). 
 
Vsi ti dejavniki pospešujejo proliferacijo fibroblastov in gladkih mišičnih celic, tako se 
maščobna leha postopoma spreminja v fibromuskularno; nastaja vezivni plak, ki 
predstavlja ireverzibilno žilno lezijo. Na ta način se v primeru stalne prisotnosti škodljivih 
dejavnikov vzdržuje pozitivna povratna zveza in aterosklerotični proces napreduje (5). 
 
1.2 Dejavniki tveganja za razvoj ateroskleroze 
 
Pri bolnikih z aterosklerozo pogosteje najdemo določene dejavnike in bolezenska stanja 
kot pri preostali populaciji. Ker njihova neposredna vzročnost pri večini ni dokazana, 
temveč je znano le, da ti dejavniki pomembno povečajo verjetnost pojava ateroskleroze, jih 
štejemo med dejavnike tveganja. Večina bolnikov s klinično zaznavno aterosklerozo, ki so 
mlajši od 65 let, ima enega ali več dejavnikov tveganja. Čim več dejavnikov tveganja ima 
neka oseba, tem večja je verjetnost, da se bo razvila aterosklerotična bolezen. Čim več 
dejavnikov tveganja je prisotnih, prej se bo bolezen pojavila (5). 
 
1.2.1 Hiperholesterolemija in oksidirani lipoproteini 
 
Holesterol postane škodljiv šele tedaj, ko se oksidira, zato je oksidacija LDL molekul eden 
glavnih procesov v aterogenezi. LDL, ki je lahko spremenjen preko oksidacije, glikacije 
(pri sladkorni bolezni), agregacije, povezave s proteoglikani ali vgraditve v imunske 
komplekse, je eden pomembnejših vzrokov poškodbe endotelija in pod njim ležečih 
gladkih mišičnih celic. Poleg sposobnosti poškodbe celic pa deluje spremenjeni LDL 
kemotaktično za druge monocite ter tako pripomore k širitvi vnetnega odgovora preko 
spodbujanja razmnoževanja makrofagov in vstopa novih monocitov v lezijo (4). 
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1.2.2 Homocistein 
 
Homocistein je toksičen za endotelij, deluje protrombotično, povečuje produkcijo kolagena 
in zmanjšuje razpoložljivost dušikovega oksida. Koncentracija plazemskega homocisteina 
je nekoliko povišana pri velikem številu pacientov, ki nimajo encimskih okvar presnove 
homocisteina. Ti pacienti imajo povečano tveganje za aterosklerozo koronarnih, perifernih 
in cerebralnih arterij. Zdravljenje s folno kislino lahko povrne plazemske vrednosti 
homocisteina na normalno raven (4). 
 
1.2.3 Povišan krvni tlak 
 
Zvišanje krvnega tlaka je pomemben dejavnik tveganja za vse glavne lokalizacije 
aterosklerotične žilne bolezni. Tveganje se poveča ob vsakem porastu krvnega tlaka in je 
že pri mejnih zvišanjih petkrat večje kot pri osebah z normalnim krvnim tlakom (5). 
 
1.2.4 Sladkorna bolezen 
 
Čeprav sladkorno bolezen pogosto spremljajo drugi dejavniki tveganja (povišan holesterol, 
debelost, povišan krvni tlak), ki so najbolj odgovorni za razvoj makroangiopatije, je le-ta 
odvisni dejavnik tveganja, ki podvaja tveganje za umrljivost zaradi srčno-žilnih bolezni v 
primerjavi s tistimi, ki nimajo sladkorne bolezni. Sladkorna bolezen najpogosteje prizadene 
koronarne arterije, pogosto je vzrok za nastanek možganske kapi, najhuje pa prizadene 
periferne arterije (5). 
 
1.2.5 Kajenje 
 
Kajenje je neodvisen dejavnik tveganja za aterosklerozo. Pomembno poveča pogostost 
obolevanja za koronarno srčno boleznijo in je najpomembnejši dejavnik tveganja za 
nastanek obliterativnih bolezni perifernih arterij (5). 
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1.2.6 Debelost 
 
Na splošno sta obolevnost in umrljivost za ishemično srčno boleznijo večja pri osebah s 
prekomerno telesno maso po 30. letu starosti. Vendar epidemiološke študije niso pokazale 
neposredne povezave med debelostjo in tveganjem za aterosklerozo, zato danes menimo, 
da debelost ne pomeni neodvisnega dejavnika tveganja, temveč se pogosto povezuje z 
drugimi dejavniki: povišanim krvnim tlakom, sladkorno boleznijo in znižanim 
holesterolom HDL (5). 
 
1.2.7 Okužba 
 
Epidemiološki podatki in klinična opažanja potrjujejo povezavo med KSB in različnimi, 
predvsem virusnimi okužbami. Epidemiološke raziskave so nakazale povezavo med 
pojavnostjo KSB in okužbami z nekaterimi gram negativnimi bakterijami (Helicobacter 
pylori in Chlamydia pneumoniae) ter nekaterimi herpes virusi (citomegalovirus). Tako 
virusi kot bakterije verjetno delujejo v sklopu sistemske okužbe tako, da se naselijo v 
notranji plasti žilne stene in tam vzdržujejo kronični vnetni proces, ki lahko v določenih 
stresnih situacijah preide v akutno fazo. Takšno kronično okužbo z majhno vnetno 
aktivnostjo pogosto spremljajo sistemske vnetne spremembe, kot so zvišane koncentracije 
fibrinogena in C-reaktivnega proteina (CRP), ki so povezane s povečano pojavnostjo 
akutnih srčno-žilnih zapletov (5). 
 
1.2.8 Markerji vnetja v krvnem serumu 
 
Aterosklerotične lezije so povezane s povišanimi vrednostmi različnih vnetnih markerjev 
(4). Povišana vrednost CRP napoveduje večje tveganje za srčno-žilni zaplet in je povezan z 
napredovanjem ateroskleroze (6,7). Pomembno vlogo pri nastanku, napredovanju in 
destabilizaciji aterosklerotičnega plaka imata tudi citokina dejavnik tumorske nekroze- 
(tumor necrosis factor-, TNF-) ter interlevkin-6 (IL-6) (7,8). 
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1.3 Vnos in funkcije večkrat nenasičenih maščobnih kislin 
 
V skladu s smernicami (9) se v Sloveniji priporoča, naj vnos maščob iz prehrane 
predstavlja 30% celodnevnih energijskih potreb (CEP), pri čemer naj nasičene maščobne 
kisline predstavljajo do 10% CEP, enkrat nenasičene maščobne kisline 10% CEP ter 
večkrat nenasičene maščobne kisline 7% oziroma 10% CEP, če vnos nasičenih maščobnih 
kislin presega 10%. Večkrat nenasičenim maščobnim kislinam (VNMK) s cis 
konfiguracijo in določeno pozicijo dvojnih vezi pravimo tudi esencialne maščobne kisline, 
saj jih človek ne more sintetizirati sam, zato jih mora nujno dobiti iz hrane (9). 
 
Poznamo dve glavni skupini VNMK: n-6 (omega-6) maščobne kisline, kamor prištevamo 
linolno kislino (LK) in njen derivat arahidonsko kislino (AK, 18:2n-6) ter n-3 (omega-3) 
maščobne kisline, h katerim prištevamo -linolensko kislino (ALK, 18:3n-3), 
eikozapentaenojsko kislino (EPK, 20:5n-3) ter dokozaheksaenojsko kislino (DHK, 22:6n-
3). Viri n-6 maščobnih kislin so rastlinska olja, kot so sončnično olje, olje koruznih 
kalčkov, sojino olje, olje žafranike, olje bombažnega semena (10), ki naj bi predstavljala 
2,5% CEP. Viri n-3 maščobnih kislin so laneno olje, orehovo olje, repično olje ter mastne 
morske ribe (slanik, skuša, losos, sardela) (10), predstavljale pa naj bi 0,5% (9) oziroma po 
drugih priporočilih 1-3% CEP (11). 
 
Obe skupini maščobnih kislin služita za tvorbo funkcionalno pomembnih strukturnih 
lipidov v tkivih in regulatorskih eikozanoidov, ki usmerjajo funkcije, kot so agreagacija 
trombocitov, adhezija monocitov na stene žil, krvni tlak idr., vendar je njun učinek lahko 
antagonističen (9). 
 
Kljub temu, da sta n-3 in n-6 skupini VNMK esencialni in ju moramo v organizem vnašati 
s hrano, pride do pomanjkanja zgolj pri osebah, ki so daljše obdobje hranjene parenteralno 
z nizkomaščobnimi mešanicami (12); pri deležu 3,2% CEP skupnih n-3 in n-6 VNMK v 
parenteralni mešanici naj ne bi prišlo do pomanjkanja. To bi se kazalo kot luskasti kožni 
izpuščaji, slabše celjenje ran, večja odvzetnost za okužbe, upočasnjena rast in redka rast las 
(13). 
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1.3.1 Vnos večkrat nenasičenih maščobnih kislin 
 
Glede vnosa VNMK je v Sloveniji na razpolago malo podatkov. Evropsko prehransko in 
zdravstveno poročilo (14) navaja povprečni vnos 4% CEP za odrasle moške in ženske ter 
6% za deklice in 5% za dečke med adolescenti. Bizjak in sod. (15) na vzorcu 85 ljudi iz 
Obalno kraške regije navajajo vnos 11,6 g VNMK dnevno, kar predstavlja 4,9% CEP; pri 
tem n-6 VNMK predstavljajo 10,5 g (4,3% CEP) ter n-3 VNMK 1,1 g (0,6% CEP). 
 
Kot primerjavo navajamo podatke raziskave v 10 evropskih državah na vzorcu 36.034 ljudi 
z metodo ocene jedilnika prejšnjega dne (16). Povprečen vnos VNMK je znašal 9-16 g/dan 
(4-7% CEP) za ženske ter 10-21 g/dan (4-8% CEP) za moške. Podatkov o vnosu 
posameznih maščobnih kislin ni na voljo. 
 
1.3.2 Nomenklatura 
 
Maščobne kisline imajo sistematična imena, npr. 9,12-oktadekadienojska kislina, vendar 
pa jih ima večina tudi trivialna imena, npr. linolna kislina ter skrajšano obliko 
nomenklature, v tem primeru 18:2n-6. Pri tej obliki nomenklature pomeni prva številka 
število ogljikovih atomov v verigi, druga številka pomeni število dvojnih vezi v verigi, 
tretji del oznake pa določa položaj prve dvojne vezi, gledano iz metilnega konca verige. 
Oznaka n-6 torej pomeni, da ima maščobna kislina prvo dvojno vez na šestem ogljikovem 
atomu, štetem iz metilnega konca, n-3 pa ima prvo dvojno vez na tretjem ogljikovem 
atomu, štetem iz metilnega konca. Oznaka n- je v določenih virih zamenjana z oznako - 
ali omega- (17). 
 
1.3.3 Metabolizem večkrat nenasičenih maščobnih kislin in sinteza eikozanoidov 
 
Ulf von Euler je v 30. letih dvajsetega stoletja prvi iz človeškega semena izoliral spojine s 
sposobnostjo stimuliranja kontrakcije maternice in nižanja krvnega tlaka. Poimenoval jih je 
prostaglandini, saj je zmotno mislil, da te spojine izvirajo iz prostate; kasneje se je 
izkazalo, da izvirajo iz semenskih veziklov, vendar se je ime medtem že uveljavilo. Skoraj 
vse celice sesalcev, razen eritrocitov, proizvajajo prostaglandine in njim sorodne spojine 
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prostacikline, tromboksane, levkotriene in lipoksine, ki jih s skupnim imenom imenujemo 
eikozanoidi (gr. eikosi, dvajset), ker vsebujejo 20 ogljikovih atomov (18). 
 
Podobno kot hormoni imajo eikozanoidi pomembne fiziološke učinke pri zelo nizkih 
koncentracijah. Delujejo kot mediatorji (18): 
 vnetnega odgovora, 
 bolečine in povišane telesne temperature, 
 regulacije krvnega tlaka, 
 indukcije strjevanja krvi, 
 kontrole več reproduktivnih funkcij, npr. poroda, 
 regulacije cikla spanja/budnosti. 
 
Eikozanoidi so kemijsko in biološko nestabilne spojine (nekatere se in vitro razgradijo že v 
nekaj minutah), za razliko od hormonov pa na mesto delovanja niso prenešeni po krvnem 
obtoku, temveč delujejo kot lokalni mediatorji (parakrino delovanje), torej učinkujejo v 
okolju, v katerem so sintetizirani (18). 
 
Po zaužitju iz linolne kisline (LK, 18:2n-6) nastane z delovanjem 6-desaturaze -
linolenska kislina (GLK, 18:3n-6), iz te pa z elongacijo dihomo--linolenska kislina 
(DGLK, 20:3n-6). DGLK se dalje desaturira z 5-desaturazo, tako dobimo arahidonsko 
kislino (AK, 20:4n-6), ki je najpomembnejši prekurzor eikozanoidov pri ljudeh (18) (Slika 
1). Po isti metabolni poti se -linolenska kislina (ALK, 18:3n-3) pretvori v 
eikozapentaenojsko kislino (EPK, 20:5n-3), dokosapentaenojsko kislino (DPK, 22:5n-3) 
ter dokozaheksaenojsko kislino (DHK, 22:6n-3). Na ta način prihaja med n-6 in n-3 
VNMK do tekmovanja za skupne encime; ti jih metabolizirajo v odvisnosti od 
razpoložljivosti substrata. Pretvorba LK (n-6) v ALK (n-3) pri sesalcih ni mogoča (17). 
 
Afiniteta 6-desaturaze je večja za ALK kot pa za LK, vendar je zaradi višje koncentracije 
LK v celičnih membranah njena pretvorba večja. Pri dolgoročno povišanem vnosu ALK se 
poviša tudi koncentracija EPK, medtem ko je učinek na povišanje DHK minimalen (19). 
Goyens in sod. (20) poročajo, da pride pri enakem razmerju ALK/LK do večje pretvorbe 
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ALK v EPK pri višjem absolutnem vnosu ALK, torej je pretvorba odvisna od absolutnega 
vnosa ALK, ne pa od razmerja AL/LK. 
 
 
 
Slika 1: Metabolizem linolne (LA) in linolenske (ALA) kisline (21) 
 
 
Sinteza eikozanoidov poteka preko dveh encimov: ciklooksigenaze in 5-lipoksigenaze 
(Slika 2). Iz AK z delovanjem ciklooksigenaze nastanejo prostanoidi (prostaglandini, 
prostaciklini, tromboksani) serije 2, z delovanjem 5-lipoksigenaze pa levkotrieni serije 4. 
Ti na splošno delujejo vnetno, protrombotično in aterogeno, čeprav imajo nekateri tudi 
protivneten in imunosupresiven učinek. Preko delovanja istih encimov nastanejo iz EPK 
prostanoidi serije 3 ter levkotrieni serije 5, ki imajo protivneten, anti-trombotičen, anti-
aritmičen in anti-aterogen učinek, njihov biološki učinek pa je sicer šibkejši od 
eikozaniodov, ki nastanejo iz AK (17,21). 
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Slika 2: Sinteza prostanoidov in levkotrienov iz arahidonske kisline (AA) in eikozapentaenojske kisline 
(EPA) (21) 
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2 NAMEN IN CILJ NALOGE 
 
V uravnoteženi prehrani, ki naj bi zmanjševala tveganje za razvoj aterosklerotičnih 
bolezni, se svetuje uporabo nenasičenih maščobnih kislin na račun znižanja vnosa 
nasičenih maščobnih kislin. Zanima nas, ali raziskave kažejo na to, da se pogostost 
aterosklerotičnih sprememb žilne stene s tem  manjša. 
 
Cilj diplomske naloge je s pregledom objavljenih znanstvenih raziskav podati mnenje o 
tem, ali vnos n-3 in n-6 večkrat nenasičenih maščobnih kislin vpliva na pojavnost 
aterosklerotičnih sprememb žilne stene in ali je za razvoj aterosklerotičnih sprememb 
pomembno tudi razmerje med n-3 in n-6 večkrat nenasičenimi maščobnimi kislinami v 
prehrani. 
 
3  METODE DELA 
 
Zaključna projektna naloga je teoretična. Metoda dela je pregled literature, iskali smo jo v 
bazah PubMed, ScienceDirect ter ProQuest Central, poleg tega smo upoštevali tudi 
literaturo, ki je bila citirana v teh člankih. Iskana gesla so bila »polyunsaturated fatty 
acids«, »linoleic acid«, »arachidonic acid«, »linolenic acid«, »n-3 n-6 ratio«, »omega-3 
omega-6 ratio«, v povezavi z »atherosclerosis«, »coronary heart disease«, »coronary artery 
disease«, »cardiovascular disease«. Pri tem je bilo iskanje omejeno na zadnjih deset let, le 
izjemoma dlje, če se nam je zdela literatura pomembna za obravnavano tematiko. 
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4 PREGLED LITERATURE 
 
4.1 Evolucijski vidik vnosa večkrat nenasičenih maščobnih kislin 
 
Tekom evolucije je človek užival n-3 in n-6 VNMK uravnoteženo v razmerju približno 
1:1. Do večje spremembe v absolutnih količinah ter razmerju n-3:n-6 VNMK je prišlo v 
zadnjih 150 letih s pojavom rastlinskih olj v ponudbi hrane, ki ga je omogočil razvoj 
tehnoloških postopkov ekstrakcije in rafinacije. V daljni preteklosti je dobil človek n-3 
VNMK v vsaki zaužiti hrani: mesu, divjih rastlinah, jajcih, ribah, oreščkih in jagodičevju 
(22). 
 
Eaton in sod. (23) so si zadali nalogo izračunati vnos VNMK ter dolgoverižnih VNMK (20 
ogljikovih atomov ali več) paleolitskega človeka. Za osnovo so vzeli razmerje med 
rastlinskimi in živalskimi viri v prehrani, ki za sodobne lovce-nabiralce (Inuiti, Aborigini, 
Bušmani) v povprečju znaša 35:65. Vnos VNMK v paleolitiku naj bi znašal 21,5g dnevno 
(od tega 73% iz rastlinskih virov). Vnos LK (n-6) je bil ocenjen na 8,84 g/dan, vnos ALK 
(n-3) pa na 12,61 g/dan; razmerje VNMK z 18 ogljikovimi atomi je tako znašalo približno 
0,70. Pri vnosu dolgoverižnih VNMK so veliko večino (94%) predstavljali živalski viri, 
vnos naj bi znašal 3,01 g dnevno, od tega AK 1,81 g/dan, DPK 0,42 g/dan, EPK 0,39 g/dan 
ter DHK 0,27 g/dan; razmerje dolgoverižnih VNMK je tako znašalo 1,68. Skupno razmerje 
dnevnega vnosa n-6:n-3 je bilo ocenjeno na približno 0,79. Avtorji opozarjajo, da je v 
osnovi vsaka rekonstrukcija paleolitske prehrane špekulativna in pri tem vnos VNMK ni 
izjema. 
 
V sodobni prehrani se svetuje zamenjava živalskih (nasičenih) maščob z rastlinskimi 
(nenasičenimi) maščobami (9). Posledično je v zadnjih 50 letih prišlo do zmanjšanja 
porabe živalskih maščob in do povečanja porabe rastlinskih maščob, predvsem olj, bogatih 
z LK (n-6) ter do zmanjšanega uživanja rib (24). N-6 VNMK naj bi v svetu predstavljale 
85-90% zaužitih VNMK (25). Tako je prišlo tudi do povišanja v razmerju med n-6 in n-3 
VNMK. Ocenjuje se, da je razmerje danes od 15:1 do 20:1, kar sovpada s povečanjem 
SŽB, zato se je v literaturi pojavila hipoteza, da ima razmerje med n-3 in n-6 VNMK 
odločilno vlogo pri tveganju za razvoj SŽB (22). Posledično je veliko raziskav, ki tematiko 
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obravnavajo iz različnih zornih kotov, usmerjenih v proučevanje vloge in soodvisnosti med 
VNMK. 
 
4.2 Zgodovinski pregled prehranskih priporočil glede vnosa maščob 
 
V prvi polovici 20. stoletja so bili prehranski nasveti usmerjeni v higieno ter v 
preprečevanje bolezni, povezanih s pomanjkanjem hranil, v drugi polovici pa se je 
pozornost preusmerila v preventivo kroničnih bolezni ter brzdanje prekomernega vnosa 
hrane, ki poveča tveganje za nastanek bolezni (26). Prehranska priporočila glede vnosa 
maščob imajo svoj začetek v 50. letih dvajsetega stoletja. Kritchevsky (27) navaja, da so se 
prva priporočila oblikovala po objavah Gofmana (1950), ki je izpopolnil tehnike ločevanja 
frakcij lipoproteinov v plazmi ter Keysa (1953), ki je opozoril na povezavo med vnosom 
maščobe oziroma nasičenih maščob in smrtnostjo zaradi srčno-žilnih bolezni (SŽB) v 
epidemioloških raziskavah. Posledično so prva prehranska priporočila (leta 1957 v ZDA) 
poudarjala nižji skupni vnos maščob, nižji vnos nasičenih maščob ter holesterola. Kasnejša 
priporočila so svetovala zmeren vnos skupnih maščob, znižanje nasičenih maščob ter višji 
vnos VNMK (27). Zaradi vpliva VNMK na znižanje koncentracije holesterola v krvi 
(28,29) se tudi danes vnos le-teh svetuje kot nadomestilo za vnos nasičenih maščob (9). V 
Sloveniji smo svoja prva prehranska priporočila, Referenčne vrednosti za vnos hranil (9), 
dobili šele leta 2004. 
 
4.3 Vnos večkrat nenasičenih maščobnih kislin in tveganje za razvoj 
srčno-žilnih bolezni 
 
V literaturi zadnjih desetih let je zaslediti bistveno več raziskav, ki proučujejo vpliv n-3 
VNMK na SŽB, kot pa tistih, ki bi proučevale specifični učinek n-6 VNMK ali razmerja 
obeh na SŽB.  
 
De Caterina (30) navaja, da so Dyerberg in sod. (1978) na podlagi poročil o nižji 
prevalenci koronarne srčne bolezni med Inuiti na Grenlandiji objavili hipotezo, da bi lahko 
imele n-3 VNMK iz morskih virov zaščitni učinek v povezavi z aterosklerozo in trombozo. 
Posledično se je veliko raziskav usmerilo v proučevanje povezave vnosa rib ali prehranskih 
Novak S. Vpliv n-3 in n-6 večkrat nenasičenih maščobnih kislin v hrani na razvoj aterosklerotičnih 
sprememb žilne stene – pregled znanstvenih raziskav. 
  14 
dodatkov z ribjim oljem ter SŽB. Večina raziskav zadnjih let je potrdila zaščitni učinek 
vnosa rib na koronarno srčno bolezen (31–33), srčno odpoved (34,35) in akutni koronarni 
sindrom (36), vendar nekatere niso našle povezave (37).  
 
Raziskave ribjega olja kot prehranskega dodatka navajajo različne rezultate: pozitiven 
učinek na stabilnost ateroslerotičnega plaka (38), zmanjšanje tveganja za srčno-žilni 
dogodek (39), meta-analiza (901 udeleženec) navaja izboljšanje endotelijske funkcije (40), 
medtem ko dve novejši meta-analizi randomiziranih kontroliranih poskusov navajata, da 
dodatek ribjega olja v prehrani ne zmanjšuje tveganja za srčno-žilni dogodek (20.485 in 
68.680 bolnikov) (41,42). 
 
Raziskave vnosa ALK (n-3) navajajo povezavo z manjšo prevalenco karotidnega plaka in 
manjšo odebelitvijo karotidne tunike intime in medie (43) ter manjšo prevalenco 
kalcificiranega aterosklerotičnega plaka v koronarnih arterijah (44), medtem ko druge 
navajajo, da ni povezave med vnosom ALK in tveganjem za razvoj ishemične srčne 
bolezni (45) ali manjšo umrljivostjo zaradi srčnih bolezni (46). 
 
Mozzafarian in sod. (47) so pri spremljanju 235 žensk v menopavzi z relativno nizkim 
vnosom maščob (25 ± 6 % CEP) ugotovili, da je bil višji vnos skupnih VNMK povezan z 
večjim napredovanjem ateroskleroze, merjenim s koronarno angiografijo, vnos nasičenih 
maščob pa z manjšim napredovanjem ateroskleroze. 
 
V prospektivni kohortni študiji 45.722 moških so Mozaffarian in sod. (48) želeli določiti 
povezavo med vnosom različnih VNMK in incidenco koronarne srčne bolezni med 
udeleženci Healt Professionals Follow-up Study. Visok vnos EPK in DPK (n-3) je bil 
povezan z manjšim tveganjem za nenadno smrt ne glede na vnos n-6 VNMK, vnos ALK 
(n-3) ter n-6 VNMK pa nista bila pomembno povezana s tveganjem. Vnos ALK je imel 
vpliv pri nizkem vnosu EPK in DHK (nizek vnos rib). Avtorji navajajo, da je za 
zmanjšanje tveganja dvig vnosa n-3 VNMK pomembnejši od razmerja med n-3 in n-6 
VNMK. 
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Jakobsen in sod. (49) v meta-analizi kohortnih študij, ki so proučevale vpliv tipov maščob 
v prehrani na koronarno srčno bolezen (344.696 udeležencev) kot najpomembnejšo 
ugotovitev navajajo pomembno povezavo med 13% zmanjšanim tveganjem za koronarni 
dogodek ter koronarno smrtjo pri 5% zvišanem vnosu VNMK na račun nasičenih 
maščobnih kislin, medtem ko je zamenjava nasičenih maščobnih kislin z ogljikovimi 
hidrati tveganje povečala. 
 
De Goede in sod. (50) so želeli te ugotovitve testirati v okviru kohortne študije nizozemske 
populacije. Vnos Lk (n-6) 3,6 – 8,0% CEP na račun spremembe vnosa ogljikovih hidratov 
po desetih letih spremljanja 20.000 oseb ni vplival na incidenco koronarne srčne bolezni. 
 
Do podobnih ugotovitev kot Jakobsen in sod. (49) so prišli tudi Mozaffarian in sod. (51) v 
meta-analizi kliničnih randomiziranih poskusov. Ugotovili so, da je vsakih 5% povišanega 
vnosa VNMK na račun nasičenih maščobnih kislin povezanih z 10% nižjim tveganjem za 
razvoj koronarne srčne bolezni (KSB). Avtorji navajajo, da ni dokazov, da bi visok vnos 
VNMK (povprečno 15% v analiziranih raziskavah) dolgoročno predstavljal povečano 
tveganje za razvoj KSB. 
 
Podobne naloge kot Mozaffarian in sod. (51) so se lotili tudi Ramsden in sod. (52), s to 
pomembno razliko, da so želeli razločiti posamezen vpliv n-6 ter n-3 VNMK, poleg tega 
pa so v analizo vključili dodatne relevantne raziskave. Navajajo, da imajo mešane n-3/n-6 
VNMK diete drugačen vpliv od specifičnih n-6 VNMK diet. Tako mešane diete 
zmanjšujejo tveganje za srčni infarkt brez smrtnega izida za 27%  ter tveganje za infarkt in 
koronarno srčno bolezen za 22%. Po drugi strani so bile specifične n-6 VNMK diete v 
meta-analizi povezane z večjo smrtnostjo zaradi vseh vzrokov na meji statistične 
pomembnosti. Avtorji svetujejo previdnost pri vnosu n-6 VNMK. 
 
Nedavno pa so Ramsden in sod. (53) analizirali nove, do sedaj neobjavljene podatke iz 
raziskave Sidney Diet Heart Study (1966-1973), ki so bili najdeni pred kratkim. Namen te 
kontrolirane randomizirane raziskave je bil ugotoviti vpliv zamenjave nasičenih maščobnih 
kislin za LK (n-6) na koronarno srčno bolezen in smrtnost pri 458 bolnikih, ki so doživeli 
bodisi miokardni infarkt bodisi akutno koronarno insuficienco oz. angino pektoris. 
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Intervencijska skupina (221 oseb) je dobila navodila, naj zniža vnos nasičenih maščob pod 
10% CEP in holesterola pod 300 mg dnevno ter poviša vnos LK iz 6% na 15% CEP preko 
vnosa olja žafranike. Ugotovili so večjo stopnjo smrtnosti zaradi vseh vzrokov, srčno-
žilnih bolezni in koronarne srčne bolezni v intervencijski skupini, kljub zmanjšanju 
skupnega holesterola v serumu. Posodobljena meta-analiza je pokazala, da ni dokazov za 
korist ter da se nakazuje celo možnost povečanega tveganja za SŽB pri zamenjavi 
nasičenih maščob za n-6 VNMK (53). 
 
4.4 Vpliv večkrat nenasičenih maščobnih kislin na markerje vnetja v 
krvni plazmi 
 
Pomembno vlogo pri razvoju ateroskleroze ima vnetje žilne stene, zato so markerji vnetja v 
krvni plazmi pomemben pokazatelj dogajanja v telesu, še posebej CRP (4). Raziskave, ki 
so merile samo povezavo med VNMK v plazmi in markerji vnetja so pokazale obratno 
povezavo med n-3 VNMK in IL-6, CRP, TNF- ter obratno povezavo med n-6 VNMK in 
IL-6, CRP in fibrinogenom (54,55). Višja koncentracija n-3 VNMK v eritrocitih je bila 
povezana z nižjimi nivoji CRP in IL-6 (56), medtem ko je bilo v raziskavi Zhang in sod. 
višje razmerje n-6/n-3 povezano z nekoliko višjim CRP (57). 
 
Zanimivejše za obravnavano tematiko so raziskave, ki so merile povezavo med vnosom 
VNMK iz  hrane ter markerji vnetja. Pischon in sod. (58) navajajo, da je vnos n-3 VNMK 
iz rib (EPK in DHK) povezan z nižjimi vrednostmi TNF receptorjev 1 in 2 ter nekoliko 
manj z vrednostmi CRP, medtem ko ALK (n-3) in LK (n-6) nista imela vpliva na vnetne 
markerje. Pri tem navajajo, da n-6 VNMK niso inhibirale protivnetnega učinka n-3 VNMK 
ter da je kombinacija obeh tipov maščobnih kislin povezana z najnižjimi nivoji vnetja. 
Podobne ugotovitve navajajo tudi Poudel-Tandukar in sod. (59), le da je v njihovi raziskavi 
višji vnos ALK in LK povezan z nižjimi vrednostmi CRP, medtem ko za EPK in DHK 
povezava ni bila statistično pomembna. 
 
Dve presečni raziskavi sta raziskovali povezavo med vnosom n-3 VNMK iz rib in 
biomarkerji vnetja in endotelijske aktivacije (60) oziroma vnosom morskih virov in CRP 
(61). Ugotovitve kažejo, da je vnos n-3 VNMK povezan z nižjimi vrednostmi IL-6, MMP-
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3 (matriks metaloproteinaza-3, marker stabilnosti aterosklerotičnega plaka) in CRP 
(60,61). 
 
Da bi ocenili, ali ima LK (n-6) kot izhodiščna molekula za sintezo vnetnih eikozanoidov 
vpliv na povišanje vnetnih markerjev, so Johnson in sod. (62) opravili sistematični pregled 
randomiziranih kontroliranih poskusov, ki so dovoljevali tako oceno. Navajajo, da »ni 
virtualno nobenih podatkov iz randomiziranih kontroliranih poskusov, da dodatek LK v 
prehrani zdravih ljudi povzroči povišanje markerjev vnetja«.  
 
4.5 Vpliv večkrat nenasičenih maščobnih kislin v serumu/plazmi na 
aterosklerozo 
 
Ocena prehranskega vnosa preko prehranskega vprašalnika, zapisa zaužite hrane ali celo 
tehtanega vnosa je podvržena pristranskosti preiskovanca, zato nam omogoča zgolj slabo 
oceno trenutnega ali običajnega vnosa. Ker človeško telo ni sposobno samo sintetizirati 
VNMK, je edini način njihovega vnosa v telo preko hrane. Raziskave kažejo, da je 
koncentracija VNMK v eritrocitih oziroma drugih plazemskih fosfolipidih zadovoljiv 
pokazatelj prehranskega vnosa (63,64). 
 
V presečni raziskavi kohorte 1274 udeležencev rasno mešanih etničnih skupin so Anderson 
in sod. (65) raziskovali povezavo med n-6 in n-3 VNMK v plazemskih fosfolipidih ter 
markerji srčnega popuščanja, merjenih s srčno magnetno resonanco (volumen levega 
srčnega ventrikla, iztisni delež (ejection fraction), utripni volumen, elastičnost aorte). Šele 
po stratificiranju po spolu se je pojavila povezava med DHK (n-3) ter maso levega 
ventrikla pri ženskah (p=0,02)  ter trend za povezavo med DHK in iztisnim deležem pri 
moških (p=0,05). Rezultati pri ženskah so presenetljivi, saj se DHK pripisuje zaščitni 
učinek, vendar jih raziskovalci niso eksplicitno interpretirali kot povečano tveganje za 
obolenje, pač pa so izpostavili različen učinek n-3 VNMK glede na spol. 
 
Dve raziskavi na japonski populaciji sta obravnavali razmerje med n-3 in n-6 VNMK v 
serumu ter ranljivostjo koronarnega plaka (66) oziroma incidenco večjih škodljivih srčnih 
dogodkov (major adverse cardiac event) (67) pri pacientih, ki so opravili perkutano 
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koronarno intervencijo (angioplastiko). V prvi so Kashiyama in sod. (66) na vzorcu 54 
pacientov ugotovili, da je stopnja barve rumenega plaka in prisotnost tromba povezana z 
nižjim razmerjem EPK/AK v serumu. V drugi raziskavi so Domei in sod. (67) podobno 
ugotovili pomembno povezavo med visokim razmerjem EPK/AK v plazmi ter majhno 
incidenco srčnih dogodkov v vseh testiranih modelih. 
 
Tudi Uueda in sod. (68) so pri 146 pacientih, ki so preživeli akutni miokardni infarkt, 
raziskovali povezavo med nivoji EPK in AK v serumu in prevalenco večjih škodljivih 
srčnih dogodkov; do teh je prišlo pri 40 bolnikih. Ugotovili so, da so serumski nivoji AK, 
EPK ter nižje razmerje EPK/AK povezani z večjim tveganjem za srčno-žilni dogodek. 
Nižje razmerje EPK/AK je bilo tudi v raziskavi 206 pacientov s stabilno angino pektoris 
povezano z višjo prevalenco kompleksne koronarne lezije ter višjim CRP (69). 
 
Dve raziskavi sta bili opravljeni na isti populaciji 768 pacientov, ki so doživeli akutni 
koronarni sindrom (AKS) (miokardni infarkt ali nestabilno angino) ter enakem številu 
ustreznih kontrol (70,71). Block in sod. (70) je zanimalo, ali je delež EPK in DHK (n-3) v 
membranah eritrocitov zmanjšan pri pacientih z AKS. Osebe z najnižjimi nivoji EPK in 
DHK so imele trikrat večje tveganje za AKS kot osebe z najvišjimi vrednostmi.  V drugi 
raziskavi (71) pa so raziskovalci proučevali povezavo med deležem n-6 VNMK in trans 
maščobnih kislin v krvnih celicah ter tveganjem za AKS. Ugotovili so, da so imeli bolniki 
z AKS 13% nižje vrednosti LK ter 13% višje vrednosti trans maščobnih kislin v primerjavi 
s kontrolami, polega tega pa so imeli tudi višje razmerje n-6/n-3 zaradi večjega znižanja n-
3 v primerjavi z n-6 VNMK. Povezava z AK (n-6) je imela obliko črke U, torej je bil zelo 
nizek ali pa zelo visok nivo povezan s povečanim tveganjem za razvoj AKS. Povezave so 
bile sicer neodvisne od nivoja n-3 VNMK. 
 
V raziskavi Nozue in sod. (72) na vzorcu 101 pacienta, ki so jim med posegom perkutane 
koronarne intervencije opravili meritev aterosklerotičnega plaka z virtualnim histološkim 
intravaskularnim ultrazvokom, je po 8 mesecih terapije s statini 46 pacientov doživelo 
napredovanje, 55 pa nazadovanje ateroskleroze. Serumska EPK in DHK (n-3) sta bila 
pomembno nižja pri pacientih z napredovalo lezijo, poleg tega je bila sprememba volumna 
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plaka in sprememba fibrozne komponente volumna povezana z razmerjem EPK/AK, 
DHK/AK ter EPK+DHK/AK. 
 
Yamagishi in sod. (73) pri 3592 pacientih navajajo obratno povezavo med višjim delžem 
AK ter n-3, še posebej DHA in srčno odpovedjo, vendar pa povezava velja samo za 
ženske. 
 
V navedenih raziskavah je pogosta povezava med višjim delžem n-3 VNMK (EPK in 
DHK) in manjšim tveganjem oziroma ugodnejšim izidom ateroskleroze. Z znižanjem 
vnosa LK (n-6) v primerjavi z ALK (n-3) (74,75) lahko vplivamo na zvišanje deleža EPK 
v membranah eritrocitov. Bolj neposreden način za to pa je vnos rib (76,77), tako 
dosežemo tudi zvišanje nivojev DHK, saj je pretvorba ALK v DHK zelo nizka (19). Vnos 
EPK in DHK vpliva na spremembo deleža AK, vendar pa AK v hrani ne vpliva na AK v 
fosfolipidih eritrocitov (78,79). 
 
4.6 Vpliv večkrat nenasičenih maščobnih kislin v tkivih na miokardni 
infarkt 
 
Raziskave kažejo, da je koncentracija posameznih maščobnih kislin v maščobnem tkivu 
dober pokazatelj dolgoročnega vnosa teh maščobnih kislin iz hrane (64,80). Raziskave so 
se zato usmerile tudi v iskanje povezave med koncentracijami maščobnih kislin v 
maščobnem tkivu, ki je največje »skladišče« maščob v telesu ter tveganjem za miokardni 
infarkt. 
 
Baylin in sod. (81) je v raziskavi 482 oseb, ki so doživele miokardni infarkt brez smrtnega 
izida in 482 kontrol, zanimalo, če ima vsebnost ALK (n-3) v maščobnem tkivu zaščitni 
učinek. Osebe z višjim deležem ALK so imele pomembno manjše tveganje za doživetje 
infarkta. 
 
Raziskava Kark in sod. (82), ki je bila opravljena na judovski populaciji z visokim vnosom 
n-6 VNMK (povprečen vnos LK 10%), ni ugotovila povezave med LK v maščobnem tkivu 
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in tveganjem za miokardni infarkt, pač pa se je pokazala povezava med AK (n-6) in 
infarktom. 
 
Podobno raziskavo so opravili tudi Baylin in sod. (83), saj se je pojavilo vprašanje, če 
povišan vnos LK vpliva na vsebnost AK v tkivih, iz katere se sintetizirajo potencialno 
aterogeni eikozanoidi. Osebe z največjim deležem AK v maščobnem tkivu so imele 
največje tveganje za miokardni infarkt, vendar pa vsebnost AK ni bila povezana z vnosom 
AK, vnosom LK ali drugih n-6 VNMK iz hrane, prav tako pa ni bila povezana z vsebnostjo 
LK v maščobnem tkivu. 
 
Podobno so Nielsen in sod. (84) ugotovili povezavo med vsebnostjo AK v maščobnem 
tkivu in miokardnim infarktom pri 2134 primerih, pri tem pa ponovno ni bilo povezave 
med vnosom AK ali LK iz hrane in AK v maščobnem tkivu. 
 
Harris in sod. (85) pri pregledu raziskav navajajo, da nižje vrednosti dolgoverižnih n-3 
VNMK, še posebej DHK, vplivajo na večje tveganje za koronarno srčno bolezen ter da je 
vsebnost EPK in DHK edini dosleden marker tveganja. 
 
V novejši raziskavi, opravljeni na danski populaciji, so Nielsen in sod. (86) raziskovali 
povezavo med vsebnostjo AK (n-6) in EPK (n-3) v maščobnem tkivu in izraženostjo 
encima 5-lipoksigenaze, začetnega encima v sintezi levkotrienov, v femoralnem 
aterosklerotičnem plaku. Ugotovili so, da povezava velja za AK, ni pa bilo povezave s 
sintezo levkotrienov. Avtorji navajajo, da je njihova ugotovitev morda vzročna povezava 
med AK v maščobnem tkivu in miokardnim infarktom. 
 
 
4.7 Interakcije genov in prehrane – nutrigenetika 
 
Tehnološki razvoj je v zadnjih desetletjih omogočil prepoznavanje mutacij na posameznem 
genu. Določene sestavine hrane lahko pri osebah, ki imajo mutacijo na genu, ki kodira 
encim, ki ima pomembno vlogo v presnovi sestavine, povzroči motnje. Postalo je jasno, da 
je za homeostazo organizma zelo pomembno usklajeno delovanje prehrane, presnove in 
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izražanja genov. V raziskavah je bila opažena povezava med specifičnimi polimorfizmi ter 
miokardnim infarktom in koronarno arterijsko boleznijo, zato so se nekatere raziskave 
usmerile v proučevanje povezave polimorfizmov, prehrane in pogostosti obolenj, saj so 
encimi, ki jih kodirajo ti geni, udeleženi v metabolizmu eikozanoidov iz VNMK (18). 
 
4.7.1 Arahidonat 5-lipoksigenaza 
 
Dwyer in sod. (87) navajajo, da je metabolna pot 5-lipoksigenaze v histološki raziskavi 
Spanbroek in sod. (2003) povezana z aterosklerozo, zato so se odločili testirati hipotezo, da 
lahko variacija na promotorju 5-lipoksigenaze vpliva na vnetno dogajanje v žilni steni, pri 
katerem kot mediatorji sodelujejo eikozanoidi. Proučevali so povezavo med genotipi na 
promotorju 5-lipoksigenaze (gen ALOX5), ključnega encima v sintezi levkotrienov, 
vnosom maščobnih kislin in aterosklerozo. Ugotovili so, da imajo VNMK iz hrane 
pomembno interakcijo s tem genom. V skupini 470 odraslih je imelo 6% (28 oseb) 
mutirana oba alelna gena za promotor 5-lipoksigenaze (gen ALOX5). Raziskava je potrdila 
povezavo med mutacijo in povečano debelino tunike intime ter tunike medie karotidne 
arterije ter dvakrat višjo koncentracijo CRP v primerjavi z osebami z nemutirano obliko 
gena. Višji vnos n-6 VNMK (tako AK kot njenega prekurzorja LK) je bil povezan z večjo 
aterosklerotično spremembo pri homozigotih z mutiranima aleloma, medtem ko je višji 
vnos n-3 VNMK (iz morskih virov) zmanjšal aterogeni učinek pri teh osebah. 
 
Na podlagi teh opažanj so želeli Allayee in sod. (88) v študiji 1885 parov primerov - 
kontrol prebivalcev Kostarike testirati povezavo med genotipom 5-lipoksigenaze in 
miokardnim infarktom. Ponovno so opazili interakcijo med geni in dieto, saj so bile 
specifične sekvence na promotorju alela 5-lipoksigenaze v kombinaciji z visokim vnosom 
AK (n-6) povezane z večjim tveganjem za miokardni infarkt, medtem ko je bil učinek pri 
nizkem vnosu AK zaščiten. Za razliko od predhodne raziskave (87) tokrat niso opazili 
zaščitnega učinka vnosa EPK in DHK (n-3), kar raziskovalci pripisujejo relativno nizkemu 
vnosu rib prebivalcev Kostarike (88). 
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4.7.2 FADS 
 
Encima 5-desaturaza in 6-desaturaza, ki ju kodirata gena FADS1 in FADS2 (89), sta 
odgovorna za pretvorbo ALK (n-3) v EPK ter LK (n-6) v AK (18). Raziskava Schaeffer in 
sod. (90) je pokazala, da so določeni polmorfizmi genov FADS1 in FADS2 povezani z 
aktivnostjo 5- in 6-desaturaze in posledično spremembo koncentracijo AK in drugih 
VNMK v serumskih fosfolipidih. Povezava velja tudi za eritrocite (91).  
 
Martinelli in sod. (89) so želeli na vzorcu 876 ljudi (610 bolnikov z diagnosticirano 
koronarno arterijsko boleznijo ter 266 kontrol) preveriti, ali razlike v aktivnosti desaturaz 
vplivajo na razpoložljivost prekurzorjev eikozanoidov, kar bi lahko pogojevalo vnetni 
odziv v žilni steni, to pa bi lahko povečalo nagnjenje k aterosklerotični spremembi. V tem 
primeru bi imeli posamezniki s povečano aktivnostjo desaturaz večje tveganje za 
aterosklerozo. Ugotovili so, da imajo bolniki z diagnosticirano koronarno arterijsko 
boleznijo v membranah eritrocitov nižji koncentraciji LK (n-6) ter ALK (n-3), medtem ko 
sta bili koncentraciji AK in EPK v obeh skupinah podobni. Posledično je bilo razmerje 
AK/LK in EPK/ALK pri bolnikih višje kot pri kontrolah, kar kaže na povečano aktivnost 
desaturaze. Povišano razmerje AK/LK (n-6) je bilo povezano z višjim CRP ter večjim 
tveganjem za koronarno arterijsko bolezen. Povišano razmerje EPK/ALK (n-3) naj bi v 
teoriji delovalo zaščitno, vendar avtorji skupni vnetni učinek pripisujejo bistveno višjim 
koncentracijam LK in AK v primerjavi z ALK in EPK, zaradi uživanja zahodne diete, ki je 
bogata z n-6 in siromašna z n-3 VNMK (22). 
 
Podobno so Li in sod. (92) na kitajski populaciji pri bolnikih s koronarno arterijsko 
boleznijo ugotovili povečano aktivnost 6-desaturaze in zato višje razmerje AK/LK v 
plazmi ter povezavo določenih polimorfizmov z manjšim oziroma večjim tveganjem za 
obolenje. 
 
Baylin in sod. (93) so na vzorcu 1649 primerov, ki so preživeli miokardni infarkt ter 
enakemu številu kontrol testirali, ali izbris na promotorju FADS2 gena vpliva na 
biosintezno metabolno pot VNMK ter preko tega spremeni učinek ALK (n-3) na infarkt. 
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Čeprav bi ta izbris lahko preprečil pretvorbo ALK v dolgoverižne VNMK, ni bilo 
ugotovljenega povečanega tveganja pri nosilcih variante alela. 
 
4.8 Raziskave na živalskih modelih 
 
Ghosh in sod. (94) so v svoji raziskavi uporabili mlade prašiče, ker imajo podobno nizko 
stopnjo desaturacije ALK (n-3) v DHK kot ljudje. Hranili so jih s tremi različnim dietami, 
pri katerih je 50% energijskega vnosa predstavljala maščoba, razlikovale pa so se v sestavi 
maščobnih kislin. Razdeljeni so bili v tri skupine: nizka LK + ALK, nizka LK + visoka 
ALK, visoka LK + ALK. Ugotoviti so želeli, kakšen učinek imata vnos LK in ALK ter 
njuno razmerje na vnetje miokarda, zato v dieti prašičev ni bilo preformiranih AK, EPK ter 
DHK. Izkazalo se je, da ima razmerje med LK in ALK pomemben vpliv na fosfolipidno 
sestavo membrane celic miokarda, aktivnost fosfolipaze A2 ter izražanje vnetnih encimov 
(COX-2), ki so udeleženi na začetku vnetja miokarda. Povišan vnos ALK pri konstantnem 
vnosu LK je znižal AK v membrani celic miokarda, zvišal EPK ter zavrl aktivacijo vnetnih 
encimov. Ta ugoden učinek ALK je bil opažen samo pri nizkem vnosu LK. 
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5 ZAKLJUČEK 
 
Vodilni vzrok smrti v svetu so srčno-žilne bolezni (SŽB), ki so najpogosteje posledica 
razvoja aterosklerotične spremembe žilne stene. V zadnjih 10 letih je veliko število 
raziskav proučevalo povezavo med vnosom n-3 VNMK, predvsem EPK in DHK iz rib, in 
tveganjem za razvoj SŽB, bistveno manj raziskav pa je proučevalo specifični učinek n-6 
VNMK ali razmerja obeh na SŽB. 
 
Raziskave, ki so proučevale povezavo med prehranskim vnosom rib in pojavnostjo SŽB, 
so pokazale zaščiten učinek vnosa rib na tveganje za razvoj koronarne srčne bolezni, srčne 
odpovedi ter akutnega koronarnega sindroma. Na podlagi teh opažanj prehranska 
priporočila svetujejo uživanje predvsem mastnih morskih rib dvakrat tedensko. Za razliko 
od vnosa rib raziskave, ki so proučevale prehranski dodatek ribjega olja, navajajo neenotna 
opažanja. Prav tako so neenotna opažanja glede povezave vnosa -linolenske kisline (n-3) 
in SŽB. 
 
Novejše meta-analize navajajo povezavo med višjim vnosom skupnih VNMK ter manjšo 
pojavnostjo koronarne srčne bolezni. Raziskave, ki so poskušale ugotoviti specifični 
učinek n-6 VNMK na  koronarno srčno bolezen, navajajo večje tveganje. 
 
Raziskave povezav med VNMK in markerji vnetja kažejo, da so tako n-3 kot tudi n-6 
VNMK povezane z nižjimi vrednostmi CRP, IL-6, TNF- in nekaterimi drugimi markerji 
vnetja, pri tem pa n-6 VNMK ne inhibirajo delovanja n-3 VNMK. 
 
V zaključni projektni nalogi se nam je najpomembnejše zdelo proučevanje vpliva VNMK 
in njihovega razmerja v krvni plazmi oziroma serumu na tveganje za razvoj ateroskleroze, 
saj meritve fosfolipidov niso podvržene pristranskosti preiskovancev pri navajanju 
prehranskega vnosa hranil. Veliko raziskav navaja povezavo med višjim razmerjem 
EPK:AK (n-3:n-6) ter manjšo pojavnostjo srčno-žilnih dogodkov, nekatere pa navajajo 
tudi povezavo med višjim deležem n-6 in manjšo pojavnostjo akutnega koronarnega 
sindroma. Višji delež AK (n-6) torej kaže na povečano tveganje za razvoj ateroskleroze, 
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vendar vnos AK ne vpliva na delež AK v eritrocitih, lahko pa nanj vplivamo s povišanim 
vnosom rib, bogatih z EPK in DHK. 
 
Raziskave, ki so raziskovale povezave med VNMK, predvsem AK (n-6) v tkivih in 
miokardnim infarktom, so ugotovile pomembno povezavo med vsebnostjo AK v 
maščobnem tkivu in tveganjem za miokardni infarkt, vendar vnos AK ali LK (n-6), ki je 
prekurzor AK, ni vplival na vsebnost AK v maščobnem tkivu. 
 
Zanimive so tudi ugotovitve raziskav interakcij med geni in prehrano. Te kažejo, da imajo 
ljudje z določenimi polimorfizmi (mutacijami) genov, ki kodirajo encime, udeležene v 
metabolizmu VNMK, večje tveganje za srčno-žilna obolenja pri višjem vnosu n-6 VNMK. 
 
Raziskovalci, ki proučujejo prehrano pračloveka, navajajo vnos VNMK v razmerju 
približno 1:1 med n-3 in n-6. Pri tem razmerju naj bi se vzpostavil človekov genetski 
profil, zato bi lahko bilo današnje nesorazmerje, ki je posledica povečane porabe 
rastlinskih olj, bogatih z linolno kislino (n-6), zmanjšane porabe rib ter dodatka rastlinskih 
olj v predelanih prehranskih izdelkih, povezano s povečanim tveganjem za razvoj SŽB. V 
znanstvenih revijah se pojavljajo komentarji raziskovalcev, ki se sprašujejo o morebitni 
škodljivosti (pre)visokega vnosa linolne kisline (n-6). 
 
Na podlagi pregledane literature ugotavljamo, da imata vnos n-3 in n-6 VNMK pomemben 
vpliv na manjšo pojavnost SŽB, vendar je težko odgovoriti na vprašanje, kolikšen pomen 
ima pri tem razmerje med obema skupinama VNMK. Uravnoteženost bi lahko dosegli s 
preprostim ukrepom, to je povečanim uživanjem mastnih morskih rib. 
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